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研究成果の概要：本研究課題では，高い病原性と薬剤耐性菌の出現により院内感染を引き起こ

すとして社会問題になっている，黄色ブドウ球菌の鉄獲得システムのひとつである Isd システ

ムに着目し，Isd システムの蛋白質中に存在するヘム結合ドメイン，NEAT（NEAr Transporter）

ドメインのヘム結合特性を解析した．その結果，1 分子の IsdH-NEAT3 が多分子のヘムと結合

できることを見出した．この知見は，効率よくヘムを取り込むために発達した機能と推察され

る．本研究で解析した IsdH-NEAT3 は，Isd システムの最上流に位置する蛋白質であり，多分

子のヘムを結合することで，系全体の効率の向上に貢献すると考えられる．
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１．研究開始当初の背景
黄色ブドウ球菌はヒトをはじめとした哺乳
類に常在する細菌であるが，疾病により免疫
機能の低下した患者や乳幼児に感染した場
合は各種の毒素，免疫撹乱物質などを産生し，
重篤な疾患を引き起こす．これに加え，黄色
ブドウ球菌は各種抗生物質に対して容易に
耐性を獲得するという劣悪な特徴を有して
おり，現在では人類の保有する全ての抗生物
質に耐性を獲得してしまったことから，院内
感染の原因菌として深刻な社会問題となっ
ている．このような背景から，黄色ブドウ球
菌に対する創薬の社会的意義は極めて深く，
かつ急務であるが，有効な薬剤の獲得には至

っていない．
研究開始当初，注目されていたのが，黄色ブ
ドウ球菌へのワクチン薬の創製である．これ
まで，黄色ブドウ球菌の表面に存在する莢膜
を用いたワクチン薬の作製が報告され，米国
のNabi Biopharmaceuticals社がStaphVAX
というワクチン薬を開発した．しかし，2005
年 11 月，phase III の臨床試験において水準
を満たす結果が得られなかったことで，開発
が大幅に遅れると発表された．これにより黄
色ブドウ球菌のワクチン薬開発は事実上大
きく後退したが，2006，米国の Kuklin らに
より，黄色ブドウ球菌の細胞表面に発現され
る蛋白質，IsdB（Iron surface determinant
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B）が強力なワクチン候補となり得るという
報告がなされ，Isd を対象とした新規な黄色
ブドウ球菌に対する創薬研究が世界中で行
われ始めた．

２．研究の目的
本研究では，黄色ブドウ球菌のワクチン薬タ
ーゲットとして有用な，Isd 蛋白質に含まれ
る NEAT ドメインの立体構造を，X 線結晶構
造解析により原子レベルで解明し，得られる
構造情報を生化学的データと組み合わせる
ことにより各ドメインの分子機構について
の詳細な知見を得て，創薬に有用な情報基盤
を提供することを目指した．

３．研究の方法
本研究では，NEAT ドメインの立体構造を，

X 線結晶構造解析により原子レベルで解明し，
得られる構造情報を生化学的データと組み
合わせることにより各ドメインの分子機構
についての詳細な知見を得て，創薬に有用な
情報基盤を提供することを目指した．

４．研究成果
本件級では，アポ状態の IsdH-NEAT3 ドメ

インおよび，IsdH の NEAT3 ドメインのヘムと
の複合体の立体構造を，X 線結晶構造解析に
より決定した．ヘム分子は，IsdH-NEAT3 ドメ
インの分子表面に結合し，Tyr642 の側鎖の水
酸基が中心の鉄原子に配位し，Ser563，
Tyr646 がヘムの側鎖と水素結合を形成して
いた．ヘム結合部位には，Ser563, Val564,
Met565, Phe568, Tyr593, Trp594, Val635,
Val637, Ile640, Tyr642, Tyr 646, Val648
が存在しており，比較的疎水的な環境となっ
ていた．また，ヘムの結合により周辺に存在
する-ターンが構造変化し，ヘムを挟み込
む形で結合することが明らかになった．
IsdH-NEAT3 ドメインと結合したヘムの接触
可能表面積は 340A2 と算出され，表面の 44%
が露出していた．他のヘム結合蛋白質におい
ては，このように大部分が露出した形で結合
している例はなく，したがって，このような
ヘム結合様式は Isd システムに特徴的なもの
あるといえる．Isd システムが，宿主からヘ
ムを獲得し，黄色ブドウ球菌体内にヘムを輸
送する機構であることを考えると，ヘムが蛋
白質の表面に結合することは，次の分子へと
ヘムを受け渡すための分子機構であると推
察される．これらの知見は，研究開始当初に
は得られていなかった知見であり，今年度の
研究成果により Isd システムの解明が大きく
前進したといえる．
また，分析超遠心分離法，ゲルろ過クロマ

トグラフィーによる解析，等温滴定型熱量測
定，分光光度計を用いたヘム結合解析により，
1分子のIsdH-NEAT3が多分子のヘムと結合で

きることを見出した．X 線結晶構造解析では，
2分子のNEATドメインの間に結合したヘム分
子がスタックして疎水性相互作用をしてお
り，これは他のヘム結合蛋白質 Sph による多
分子のヘム結合様式と類似していた．これま
でに報告された NEAT ドメインはいずれも 1
分子のヘムと結合することを示唆したが，本
研究により得られた，1 分子の NEAT ドメイン
が多分子のヘムと結合できるという知見は，
効率よくヘムを取り込むために発達した機
能 と 推 察 さ れ る ． 本 研 究 で 解 析 し た
IsdH-NEAT3 は，Isd システムの最上流に位置
する蛋白質であり，多分子のヘムを結合する
ことで，系全体の効率の向上に貢献すると考
えられる．Isd システムの蛋白質は，黄色ブ
ドウ球菌に対するワクチンとしての応用が
期待されているが，本研究により，その分子
特性を知ることができた．今後，これらの知
見が，ワクチン薬の創成に応用されることを
強く期待する．
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